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論文内容の要旨
[目的]ハプテンにより誘発される接触皮膚炎には，アレルギー性接触皮膚炎と刺激性接触皮膚炎の 2つ
の型が存在する。前者は，すでにハプテンにより感作されている個体に生じる遅延型過敏反応であり.後
者は感作されていない個体におけるハプテンによる直接反応である。還元型グルタチオン (GSH)は.
これらの化合物の解毒排池や活性酸素に対する抗酸化作用の他，免疫反応を修飾することも知られており，
両病態において重要な役割ぞ果たすと考えられるが，その代謝動態および意義はこれまで未検討である。
本研究は，両病態におけるGSIIの関与を調べるために行なわれた。
[方法]正常およびジニトロクロロベンゼン (DNCB)で感作したBalb/cl雌性マウスにDNCBを経皮投
与し.それぞれ刺激性接触皮膚炎およびアレルギー性接触皮膚炎を誘起した。両群の皮膚および肝臓を経
時的に採取し Tietぉe&Elleman法にて組織中のグ、ルタチオン際化還元動態および関連酵素の活性変化を
解析した。
[結果]DNCB投与24時間後の肝臓における総グルタチオン値とその肝外分泌量は感作群において非感作
群よりも著明に増加した。また，感作群においてのみDNCB投与24時間から一週間後にわたる肝臓の酸化
型グルタチオン CGSSG)の増加が示された。 GSH合成阻害剤投勺によりt 24時間後の両群の皮膚および
肝臓の総グルタチオン前憎加は阻害された。同時に組織学的には. ~ft害剤投与により，感作群において非
感作群より著明な炎症の増悪が認められた。
[考察]GSII代謝は非感作群よりも感作群において.より著明に)L進することが示されたので，遅延型
過敏反応に伴うサイトカインや酸化ストレスがGSH代謝を促進する可能性が示唆された。また.GSHは
遅延刑過敏反応抑制に重要な役割lを果たす4能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
ハプテンにより誘発される接触皮膚炎には.アレルギー性接触皮膚炎と刺激性接触皮膚炎の2つの型が
存在する。前者はハプテンにより感作されている個体に生じる遅延型過敏反応であり，後者は感作されて
いない個体におけるハプテンによる直接反応である。還元型グルタチオン CGSH)は， これらの化合物
の解毒排刑や活性酸素に対する抗酸化作用のみならず，免疫反応を修飾することも知られており，両病態
において重要な役割を果たすと考えられるo しかしその代謝動態と両病態における怠義は不明である。
本研究は向e炎症病態におけるGSH代謝の関与とその治療医学的吋能性について検討したものであるG
-Hi-
if.常およびジニトロクロロベンゼン (DI¥CB)で感作したBalb/c雌性マウスにDNCBを経皮投与し，
それぞれ刺激性接触皮膚炎およびアレルギー性接触皮j蕎炎を誘起した。両群の皮膚およびijl臓を経時的に
採取し組織中のグルタチ方ン酸化運元動態および関連酵素の活性変化を解析した。
DJ¥CB投与24時間後の肝臓における総グルタチオン量とその肝外分泌量は両群とも増加するが， !惑作群
でより著明であった。また.感作群においてのみD~CB投句後24時間から・週間にわたり肝臓の酸化型グ
ルタチオンが増加したc 2μ4時間後の皮膚2及kび
より向耐.群とも抑制されたU 組織学的解析により，本阻害剤はi向炎症病態を増患させるが，その作用は感作
群においてより著明であることが判明した。
以上の結果から，接触皮膚炎では皮膚および肝臓のグルタチオン代詩jが丘進すること，木反応、が感作群
においてより著明に起こること，および遅延型過敏反応に酸化ストレスと肝グルタチオン代謝が閑勺する
ことが示唆された。接触度膚炎では.肝グルタチオン代謝を介する臓器相関のもとに皮膚病変が形成され
ること，およびグルタチオン代謝制御により本病態を抑制することが可能であることを示唆した本研究は，
基礎的および臨床的に重要と考えられるのよって，本研究者は博士(医学)の学位を授守されるに値する
ものと判定されたc
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